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Резюме. У даній статті проаналізовано дослідження останніх років, які присвячені змінам у системі 
ендотеліну як одного з центральних ланок ендотеліальної дисфункції. У хворих на цукровий діабет 
було встановлено підвищення рівня циркулюючого ендотеліну-1, а також виявлено взаємозв’язок між 
ступенем ураження судинного русла та рівнем ET-1 у плазмі крові.  
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Цукровий діабет (ЦД) – це глобальна медико-со-
ціальна проблема XXI століття. Кількість хворих 
на ЦД на планеті перевищує 200 мільйонів людей, 
кожні 15-20 років їх кількість у світі подвоюється 
[1]. Справжня чисельність хворих у 3-4 рази пере-
вищує офіційно зареєстровану [2]. 
Одним із найбільш поширених, прогности-
чно несприятливих судинних ускладнень ЦД є 
ураження сітківки ока – діабетична ретинопатія 
(ДР) [3], яка є провідною причиною сліпоти у до-
рослих людей. Встановлено, що сумарно у всіх 
країнах світу до 40 000 хворих з ДР щорічно втра-
чають зір [4]. 
Поширеність ДР залежить від тривалості і 
типу ЦД, ступеня його компенсації, рівня холес-
терину в крові, рівня артеріального тиску, наявно-
сті нефропатії, дисліпідемії, можливості та досту-
пності медичної допомоги [5]. 
ДР характеризується наявністю специфічних 
аномалій у судинах і тканині сітківки. Вивчення 
морфологічних змін за наявності ДР виявило по-
товщення базальної мембрани, втрату капілярних 
перицитів, внаслідок цього – розвиток ацелюляр-
них капілярів, що призводить до погіршення пер-
фузії кисню через їх стінку і виникнення полів 
ішемії та гіпоксії сітківки. Визначається зміна 
калібру і звивистість ретинальних судин, поява 
мікроаневризм, крововиливів, набряку, твердих і 
м’яких ексудатів, новоутворених судин. Ново-
утворені судини в свою чергу є функціонально 
неповноцінними і стають новим джерелом крово-
виливів [6]. 
На думку E.R. Berman [7], сітківка може бути 
особливо чутливою до пошкодження, оскільки 
має найвищу швидкість утилізації глюкози і 
кисню на одиницю ваги, ніж будь-яка інша тка-
нина. Багаторічні спостереження за пацієнтами з 
ЦД1, у яких вдалося впродовж тривалого часу 
підтримувати стан нормоглікемії, підтвердили 
значне зниження ризику прогресування мікросу-
динних ускладнень. 
Хронічна гіперглікемія сприяє накопиченню 
інтрацелюлярного сорбітолу та фруктози, гліко-
зилюванню білків крові, зміні реологічних вла-
стивостей крові, та призводить до підвищення ос-
мотичного тиску, внутрішньоклітинного набряку, 
потовщення ендотелію капілярів, зміни антиагре-
гантних властивостей інтими, дегенеративних 
процесів в ендотеліоцитах, розширення й втраті 
зв’язків між перицитами капілярів. За цих умов 
порушуються процеси обміну в нейроцитах та 
гліоцитах, накопичення продуктів перекисного 
окиснення ліпідів, що погіршує транспорт кисню 
й інших речовин з мікроциркуляторного русла 
[8]. 
На ранній стадії мікроангіопатії, коли ще від-
сутні явні клінічні ознаки і видимі морфологічні 
зміни судин, основну роль у виникненні пато-
логічного процесу відіграє дисфункція ендотелію 
[9, 10]. 
Функціональне вироблення ендотелієм 
біологічно активних речовин забезпечує 
підтримку тонусу й анатомічної цілісності судин, 
регулює процеси згортання крові та місцевої за-
пальної реакції [11]. 
Про функціональну активність ендотелію 
можна робити висновки за вмістом його циркулю-
ючих маркерів у крові [12]. В якості одного з та-
ких маркерів розглядається ендотелін – потужний 
вазоконстрикторний пептид, що вміщує три ізо-
форми: ендотелін-1, ендотелін-2 й ендотелін-3. 
[13]. 
В умовах норми і патології за допомогою ен-
дотеліну реалізуються дві протилежні судинні ре-
акції – скорочення і розслаблення, що виклика-
ються різними механізмами. У фізіологічних кон-
центраціях ендотелін діє на ендотеліальні В-ре-
цептори, що викликає вивільнення факторів ре-
© Пенішкевич Я.І., Кучук О.П., Кузьо О.О., 2015 
Наукові огляди  
 
Клінічна анатомія та оперативна хірургія – Т. 15, № 2 – 2016                                                          115 
лаксації (оксид азоту, простациклін, адреномо-
дулін), тоді як в більш високих – активує А-рецеп-
тори на клітинах гладеньких м’язів, стимулюючи 
стійку вазоконстрикцію. Однак за патологічних 
умов, за різким збільшенням рівня ендотеліну-1 у 
взаємодії з В-рецепторами, розвивається вазоспа-
стичний ефект [14]. 
Найбільшу активність має ізомер ендотелін-
1 (ЕТ-1). Відомо, що ЕТ-1 утворюється не тільки 
в ендотеліальних, але й у клітинах гладеньких 
м’язів судин, а також у нейронах і астроцитах го-
ловного та спинного мозку, мезангіальних кліти-
нах нирок, гепатоцитах, внутрішньоматкових 
клітинах, клітинах Сертолі і епітеліоцитах молоч-
них залоз. Стимулами для утворення і секреції 
ЕТ-1 є гіпоксія, ангіотензин ІІ (АТ ІІ), тромбін, 
гіперхолестеринемія, ліпопротеїди низької щіль-
ності, гіперглікемія, кортизол [15]. 
ЕТ-1 активує рецептори на клітинах гладень-
ких м’язів, стимулюючи стійку вазоконстрикцію і 
проліферацію середньої оболонки дрібних судин. 
ЕТ-1 у 100 разів активніший, ніж АТ ІІ. У дослідах 
встановлено, що після внутрішньовенного вве-
дення ЕТ-1 спостерігається зниження коронар-
ного кровотоку на 90% [16].  
Однак, крім вазоактивних ефектів, ЕТ-1 по-
силює продукцію цитокінів [17, 18] і тим самим 
ініціює запальний процес. Більш того, ЕТ-1 поси-
лює синтез і секрецію різних ростових факторів, 
таких як фактор росту фібробластів, епірегулін, 
що стимулюють процеси формування позаклітин-
ного матриксу та фібронектину [15, 19], які мо-
жуть провокувати розвиток ретинопатії. 
Наявність ЕТ-1 була підтверджена в людсь-
кому мозку, гіпофізі, спинному мозку, легеневій 
тканині, сечовому міхурі щурів і очних яблуках. 
ЕТ-1 також був знайдений у сльозових залозах 
кролів [20]. ЕТ-1 присутній у водянистій волозі в 
концентраціях у кілька разів вище, ніж у плазмі 
крові. ЕТ-3 виявляється тільки в райдужній обо-
лонці, війковому тілі та сітківці деяких видів ссав-
ців. Наявність ET-2 в оці широко не вивчена [21, 22]. 
Крім того, ЕТ-1 може сприяти розвитку ендо-
теліальної дисфункції, і, отже, резистентності до 
інсуліну за рахунок збільшення активних форм 
кисню, в основному супероксид-аніону. Рівень 
ET-1 у тканинах тісно пов’язаний з активними 
формами кисню (ROS) та опосередковано впли-
ває на основні механізми діабетичних ускладнень 
і дисфункції серцево-судинної системи [23]. 
Патологічна вазодилатація погіршує крово-
постачання сітківки, що призводить до посилення 
активності системи ET і підвищення рівня ET-1 в 
судинах. ЕТ-1 викликає проліферацію гладенької 
мускулатури судин, збільшуючи їх товщину і тов-
щину базальної мембрани, зменшуючи розмір 
просвіту судин, і, таким чином, зменшуючи про-
никність у сітківці [6].  
M. Golubovic-Arsovska [24] виявила, що в 
клінічних умовах збудження рецептора ET-1 має 
відношення до розвитку передпроліферативної і 
проліферативної ретинопатії та корелює з появою 
макулопатії і макулярного набряку. Проліфера-
тивна дія ЕТ-1, ймовірно, призводить до збіль-
шення позаклітинного матриксу та стимулює 
фіброз у сітківці, що в кінцевому підсумку приз-
водить до проліферативної стадії ДР. 
Висновки і перспективи подальших до-
сліджень. 1. Ендотеліальна дисфункція характе-
ризується дисбалансом фізіологічних механізмів і 
біологічних речовин, які в нормі забезпечують го-
меостаз і тонус судин, що відіграє важливу роль у 
патогенезі діабетичної мікроангіопатії. 2. У хво-
рих на цукровий діабет 2 типу встановлено підви-
щення рівня циркулюючого ET-1 – потужного су-
динозвужуючого пептиду, виявлено позитивну 
кореляцію між рівнями в плазмі ET-1 і ступенем 
мікроангіопатії. 3. Судинна і позасудинна мікро-
циркуляція ока є багатим джерелом ET-1, що 
може сприяти аномальній гемодинаміці сітківки 
при діабетичній ретинопатії. На додаток до безпо-
середнього впливу на звуження судин, підви-
щення рівня ET-1 може сприяти ендотеліальній 
дисфункції через гальмівну дію на продукцію ок-
сиду азоту (NO). Порушення функції ендотелію 
судин може передувати резистентності до ін-
суліну. Крім того, ЕТ-1 індукує зниження чутли-
вості до інсуліну і може брати участь у розвитку 
метаболічного синдрому. 4. Порушення продукції 
ET-1 у структурах ока можна розглядати як мар-
кер і предиктор патологічних діабетичних змін 
вже на ранніх стадіях ДР. 
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РОЛЬ ЭНДОТЕЛИНА-1 В ПАТОГЕНЕЗЕ РА-
ЗВИТИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПА-
ТИИ 
Резюме. В данной статье проанализированы ис-
следования последних лет, посвященные измене-
ниям в системе эндотелина как одного из цен-
тральных звеньев эндотелиальной дисфункции. У 
больных сахарным диабетом было установлено 
повышение уровня циркулирующего эндотелина-
1, а также обнаружена взаимосвязь между степе-
нью поражения сосудистого русла и уровнем ЭT-
1 в плазме крови. 
Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, 
эндотелиальная дисфункция, эндотелин-1. 
 
THE ROLE OF ENDOTHELIN-1 IN THE 
PATHOGENESIS OF DIABETIC RETINOPA-
THY 
Abstract. This article analyzes the recent studies that 
focus on changes in endothelin system as one of the 
central components of endothelial dysfunction. Ele-
vated levels of endothelin-1 (ET-1) were found in pa-
tients with diabetes mellitus and correlation between 
the degree of destruction of the vascular bed and level 
of ET-1 in plasma was found. 
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